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Die José Carreras Stammzellbank Düsseldorf –
Entwicklung, klinische Ergebnisse und Perspektiven
Einleitung
Die unverwandte Nabelschnurbluttransplantation (CBT) hat die Verfügbarkeit allogener
hämatopoietischer Stammzelltransplantate für Patienten möglich gemacht, für die kein
anderes allogenes Transplantat zur Verfügung stand. Seit der ersten erfolgreichen CBT
1989 bei einem Kind mit Fanconianämie1 nahm die Anzahl allogener Transplantationen
mit Geschwistern bzw. vor allem unverwandten Nabelschnurblutspendern dramatisch zu,
und allein in Netcord2 wurden mehr als 4.500, weltweit mehr als 5.000 Transplantationen
registriert.3 Eine kürzlich durchgeführte Analyse des Zentrums für Internationale Blut-
und Knochenmarktransplantationsforschung (Center for International Blood & Marrow
Transplant Research, CIBMTR) ergab, dass seit 1998 20 Prozent der allogenen Stamm-
zelltransplantate bei jungen Patienten unter 20 Jahren Nabelschnurbluttransplantate waren.
In Japan wird schon heute über die Hälfte aller unverwandten allogenen Stammzelltrans-
plantationen mit Nabelschnurblut durchgeführt.4
Im Vergleich zu anderen Ressourcen allogener hämatopoietischer Stammzellen (HSC)
hat Nabelschnurblut signifikante logistische und klinische Vorteile, wie unter anderem
(1) eine schnelle Verfügbarkeit: Patienten können kryokonserviertes, in Banken gelager-
tes Nabelschnurblut im Median 25 bis 36 Tage eher erhalten als ein Knochenmarktrans-
plantat.5 (2) Vor allem konnte der weltweite HSC-Spenderpool erweitert werden, indem
zellreiche Nabelschnurblutpräparate, die trotz 1- oder 2-HLA-A, -B oder -DR HLA-Anti-
gen-Differenzen zwischen Spender und Empfänger gewebeverträglich sind und eine gute
hämatologische und immunologische Rekonstitution bewirken, jetzt zur Verfügung ste-
hen. (3) Außerdem ist die aGvHD6 auch bei solchen HLA-Mismatches sehr gering; (4)
ebenso ist das Infektionsrisiko aufgrund des Fehlens von latenten Viren wie EBV und
CMV zu vernachlässigen. (5) Es können gezielt Spenden ethnischer Minoritäten ausge-
wählt und kryokonserviert werden.7 Der Nachteil von Nabelschnurblut ist die geringere
Anzahl hämatopoietischer Vorläuferzellen im Vergleich zu Knochenmark oder mobilisier-
ten peripheren Stammzellen. Dieser Nachteil kann das Risiko einer Transplantatabstoßung
erhöhen oder zu einer verzögerten hämatopoietischen Blutbildung führen.
1 Vgl. Gluckman et al. (1989).
2 http://www.netcord.org (11.09.2006).
3 Vgl. Kögler et al. (2005a) sowie Kögler et al. (2005b).
4 Tsuneo Takahashi, Medizinischer Direktor, Stammzellbank Tokio, Japan.
5 Vgl. Barker et al. (2002) sowie Dalle et al. (2004).
6 akute Graft-versus-Host-Erkrankung
7 Vgl. Davey et al. (2004).
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Die José Carreras Stammzellbank Düsseldorf im
NETCORD/EUROCORD-Verbund
Entscheidend für den zunehmenden Erfolg der unverwandten allogenen Stammzelltrans-
plantation mit Nabelschnurblut war die Etablierung von Stammzellbanken. Die Gewin-
nung und Charakterisierung von Nabelschnurblut unter GMP8-Bedingungen mit anschlie-
ßender CBT sind in Düsseldorf seit 1992 für die indizierte, gerichtete Spende – sowohl
verwandt (Geschwisterkinder) als auch unverwandt – ein etabliertes Verfahren.9 Diese
Bemühungen wurden 1993 in das europäische EUROCORD-Projekt eingebunden. Durch
die Unterstützung der Deutschen José Carreras Leukämie-Stiftung e. V. konnte sich die
Düsseldorfer Stammzellbank seit 1996 zur derzeit größten Stammzellbank Europas ent-
wickeln. Zum Zwecke der Standardisierung und Qualitätssicherung wurden international
Methoden zur Gewinnung des Nabelschnurblutes, zur molekulargenetischen HLA-Klas-
se-I- und -II-Typisierung, zum Nachweis von Vorläufer- und Stammzellen sowie für die
Kryokonservierung des Nabelschnurblutes etabliert und als verbindliche Standardarbeits-
anweisungen (SOP) festgeschrieben. Um einen überall in der Welt gleich hohen Qualitäts-
standard zu garantieren, wurde 1998 die internationale NETCORD-Foundation gegründet,
die große allogene Stammzellbanken in den USA, Europa, Japan und Australien verei-
nigt und derzeit über ein gemeinsames Inventar von 115.272 Transplantaten10 (Tabelle 1)
verfügt. Jede Stammzellbank im NETCORD-Verbund muss die internationale FACT11-
NETCORD-Akkreditierung erwerben, um die höchstmögliche Qualität der Transplantate
zu gewährleisten. Alle bei NETCORD registrierten Stammzelltransplantate, die für einen
Patienten kompatibel sind, werden in einem speziell dafür entwickelten EDV-Programm
mit den Ergebnissen der generischen Typisierung für HLA-A, -B und -DR und der An-
zahl kernhaltiger Zellen des Transplantats per Internet („Virtual Office“) an das anfra-
gende Transplantationszentrum gemeldet. Diese wichtige Informatikzentrale wurde mit
Mitteln der Europäischen Union gefördert und ist im Institut für Transplantationsdiagnos-
tik und Zelltherapeutika Düsseldorf angesiedelt. Dadurch kann sichergestellt werden, dass
für jeden transplantationsbedürftigen Patienten weltweit das jeweils beste Nabelschnur-
bluttransplantat innerhalb von Minuten identifiziert wird und verfügbar ist. Bisher wur-
den auf diese Weise weltweit 4.519 Patienten (2.653 Kinder und 1.855 Erwachsene) aus
dem bislang verfügbaren Inventar transplantiert. Wie Abbildung 1 zeigt, wurden von der
Düsseldorfer Stammzellbank bisher insgesamt 321 Nabelschnurblutpräparate (307 unver-
wandte und 14 verwandte; Stand: Mai 2006), davon 188 Transplantate für Kinder und 130
zum Teil Doppeltransplantate für Erwachsene, zur Verfügung gestellt.
8 Good Manufacturing Practice
9 Vgl. Kögler et al. (2005a).
10 Stand: Mai 2006; http://www.netcord.org.
11 Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy
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Abb. 1: Anzahl der kryokonservierten und transplantierten Nabelschnurblutpräparate.
In der José Carreras Stammzellbank sind bisher 10.089 Nabelschnurpräparate kryokonser-
viert (Stand: Mai 2006) und eingelagert worden, von denen bisher 321 zur Transplantation
abgegeben wurden.
CB-Bank Inventar transplantiert Kinder Erwachsene
AusCord 15626 196 133 55
Barcelona 6651 262 133 129
Düsseldorf 10089 321 188 123
France Cord 5341 395 176 219
Helsinki 2562 9 5 4
Jerusalem 723 12 12 0
Leiden 3332 38 20 18
Löwen 6891 59 43 16
Lüttich 4779 125 56 69
London 7814 126 87 39
Mexico–CNTS 603 21 18 9
Mailand (Grace) 11317 449 249 200
New York 28066 2024 1361 663
Prag 2138 9 5 4
Santiago de Compostela 4102 19 13 6
Tel Hashomer 1320 4 4 1
Tokio 3918 450 150 300
TOTAL 115272 4519 2653 1855
Tabelle 1: Inventar und Verwendung von Nabelschnurblutpräparaten verschiedener CB-Banken
(Stand: Mai 2006; Quelle: http://www.netcord.org)
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Nabelschnurblut als allogenes, unverwandtes Zelltransplantat erfordert in Deutschland
durch die Vorgaben des Arzneimittelgesetzes (AMG) vom Hersteller nicht nur die Be-
antragung einer Herstellungserlaubnis, sondern darüber hinaus auch die Zulassung als
Fertigarzneimittel. Die Düsseldorfer Stammzellbank hat für die Herstellung und klini-
sche Anwendung sowie für die Zulassung der Stammzelltransplantate als Fertigarznei-
mittel durch das Paul-Ehrlich-Institut eine Herstellungserlaubnis der lokalen Bezirksre-
gierung sowie als besonderes Alleinstellungsmerkmal in Deutschland die internationale
FACT/NETCORD-Akkreditierung erlangt.
Qualität der allogenen Nabelschnurbluttransplantate in Düsseldorf
Die Gewinnung des Nabelschnurrestblutes erfolgt in den mit der Düsseldorfer Stammzell-
bank kooperierenden 55 geburtshilflichen Kliniken (Tabelle 2). Dort werden die Mütter
vor der Geburt über die freiwillige Spende aufgeklärt; es erfolgt die Berücksichtigung
aller Ausschlusskriterien und das schriftliche Einverständnis der Mutter. Die Gewinnung
des Nabelschnurrestblutes aus der Nabelschnurvene nach Abnabelung des Kindes (Abb.
2) wird von examinierten und ausführlich geschulten Mitarbeitern dieser Kliniken vorge-
nommen. Für die Gewinnung wird ein steriles Entnahmesystem der Firma Macopharma
verwendet (Abb. 2). Innerhalb von 48 Stunden vor oder nach der Entbindung erfolgt auch
die Abnahme einer mütterlichen Blutprobe, die für immungenetische, mikrobiologische
und virologische Untersuchungen verwendet wird. Geringe Mengen Nabelschnurblut wer-
den für Zellzahlbestimmungen, molekulargenetische HLA-Klasse-I- und -II-Typisierung,
Blutgruppenbestimmung, Bestimmung des Anteils an CD34+-Zellen und Sterilitätsunter-
suchungen (aerobe und anaerobe Bakterienkultur) verwendet. Des Weiteren erfolgt die
Bestimmung der Infektionsmarker Lues, Hepatitis B und C, HIV-1-2, CMV und HTLV-
1/2. Bei CMV-IgG- oder -IgM-positiven Müttern wird zusätzlich das Nabelschnurblut mit
einer PCR auf CMV getestet. Grundsätzlich erfolgt vor jeder Transplantation eine PCR-
Testung auf HCV, Parvo B19, HIV und Hepatitis B.
Von den bisher in Düsseldorf kryokonservierten Präparaten (n = 10.089; Stand: Mai
2006; Abb. 1) wurden 1.940 Nabelschnurblutpräparate unsepariert in einer Endkonzentra-
tion von zehn Prozent Dimethylsulfoxid in einer automatischen Einfrieranlage eingefroren
und danach sofort in Flüssigstickstoff gelagert. Alle weiteren Präparate (n = 8.149) wur-
den mittels Hespan volumenreduziert (Abb. 2). Die Langzeitlagerung erfolgt ebenfalls in
der Flüssigphase des Stickstoffs in Langzeitlagertanks (Abb. 2).
Entscheidendes Qualitätskriterium eines Präparates ist jedoch die Anzahl der kernhalti-
gen Zellen (NC), die darin enthalten ist. Viele Veröffentlichungen, insbesondere die Daten
des EUROCORD-Registers in Paris, zeigen, dass die Mortalität nach einer Transplantation
eindeutig mit der Anzahl der transplantierten NC pro Kilogramm Körpergewicht assoziiert
ist. Dies ist der Grund, dass die Düsseldorfer Stammzellbank aktuell nur noch Präparate
mit einer hohen Eingangszellzahl von mindestens 1 × 109 oder ca. 100 ml Nabelschnur-
blut zu Transplantaten aufarbeitet. Diese relativ hohe Zahl zu wählen war erforderlich
wegen der Korrelation mit dem Körpergewicht des Patienten und der davon abhängigen
höheren Wahrscheinlichkeit des Angehens (take) und klinischen Erholens, so dass Trans-
plantationszentren primär nur Transplantate mit hoher Zellzahl anfordern (durchschnitt-
liche Anzahl kernhaltiger Zellen in den letzten abgegebenen Transplantaten: 1,8 × 109;
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Abb. 2: Entnahme und Aufarbeitung des Nabelschnurblutes.
A: Nach der Geburt des Kindes wird die Nabelschnur an zwei Stellen abgeklemmt, das
Kind abgenabelt und die Nabelschnurvene punktiert.
B: Abnahmebeutel mit Nabelschnurblut: Optimal können 100 ml oder mehr Nabelschnur-
blut gewonnen werden.
C: Zusätzlich zum Nabelschnurblut werden zwei Röhrchen mütterliches Blut (je 10 ml)
zur Bestimmung der Infektionsmarker sowie zur Gewebetypisierung gewonnen.
D: Durch Volumenreduktion über Hydroxyethylstärke (Hespan) erfolgt die Anreicherung
der hämatopoietischen Zellen bei gleichzeitiger Depletion der Erythrozyten, die nicht
benötigt werden.
E: Kryokonservierung des Nabelschnurblutes
F: Langzeitlagerung des Nabelschnurblutes im flüssigen Stickstoff bei -196 °C.
Abb. 3). Dies bedeutet jedoch für die Stammzellbank Düsseldorf, dass derzeit 73 Prozent
aller Präparate hauptsächlich aufgrund einer zu niedrigen Zellzahl für die direkte Aufar-
beitung zum Transplantat nicht mehr in Frage kommen, um dem hohen Qualitätsstandard
der Transplantationszentren gerecht zu werden. Diese Präparate dienen aber entscheidend
der Prozessweiterentwicklung für Aufarbeitung, Qualitätskontrollen sowie der Abklärung
weiterer Fragen zur Definition des biologischen Potenzials des Nabelschnurblutes.12
12 Vgl. Kögler et al. (2005a).
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Abb. 3: Durchschnittliche Anzahl kernhaltiger Zellen von kryokonservierten Nabelschnurblutpräpara-
ten in der Stammzellbank Düsseldorf, die pro Jahr an Transplantationszentren abgegeben
wurden. Der Durchschnitt der letzten Jahre liegt bei 1,8×109 kernhaltigen Zellen pro Trans-
plantat.
Klinische Erfahrungen mit der allogenen
Nabelschnurbluttransplantation bei Kindern
Sowohl multizentrische,13 Einzelzentrumsstudien14 und Studien bestimmter Konsortien15
haben gezeigt, dass unverwandte Nabelschnurblutspenden bei Kindern geeignet waren, die
Hämatopoiese zu rekonstituieren und eine dauerhafte hämatologische Rekonstitution zu
erreichen. Dies war assoziiert mit einer niedrigen Inzidenz der GvHD und resultierte nicht
in einem höheren Rezidivrisiko. Alle Studien unverwandter Nabelschnurbluttransplanta-
tionen haben die Bedeutung der Zelldosis – gemessen als total nucleated cell count –,
die Anzahl der koloniebildenden Zellen und der CD34+-Zellen auf das Engraftment, das
Auftreten transplantationsassoziierter Ereignisse und das Überleben gezeigt. Obwohl der
prognostische Faktor der HLA-Unterschiede in früheren Veröffentlichungen nicht konkret
erkannt wurde, wurde er jedoch in jüngsten Analysen offensichtlicher.16
Vor kurzem wurden Ergebnisse der unverwandten Nabelschnurbluttransplantation bei
Kindern mit bestimmten Erkrankungen wie AML17, Hurler-Syndrom18 oder Krabbe-Er-
13 Vgl. Gluckman et al. (1997), Rocha et al. (2000a), Michel et al. (2003) sowie Rubinstein et al. (1998).
14 Vgl. Wagner et al. (2002) sowie Styczynski et al. (2004).
15 Vgl. Staba et al. (2004) sowie Escolar et al. (2005).
16 Vgl. Rubinstein et al. (1998), Wagner et al. (2002) sowie Gluckman et al. (2004).
17 Vgl. Michel et al. (2003).
18 Vgl. Staba et al. (2004).
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krankung19 veröffentlicht. Die EUROCORD-Gruppe hat zwei Studien über die unver-
wandte CBT bei Kindern mit Akuter Lymphatischer Leukämie (ALL) und mit primärer
Immundefizienz durchgeführt.20 323 Kinder mit ALL, einem mittleren Alter von 6,5 Jah-
ren, einer mittleren Zellzahl von 4,1 × 107 pro Kilogramm Körpergewicht und einer
mittleren Follow-up-Zeit von 22 Monaten (drei bis 96 Monate) wurden analysiert. Das
leukämiefreie Überleben über einen Zeitraum von zwei Jahren lag bei 36 ± drei Prozent.
Patienten in CR1 oder CR2 zeigten in der multivarianten Analyse ein Zweijahresüberleben
von 42 Prozent. Zusätzlich wurden die Ergebnisse von 82 unverwandten Transplantatio-
nen bei Kindern mit schwerem primären Immundefekt analysiert. Das mittlere Alter lag
hier bei 0,9 Jahren (null bis 26 Jahre), die mittlere Zellzahl bei 8,3 × 107 pro Kilogramm
Körpergewicht. Das Gesamtüberleben lag in dieser Gruppe bei 70 ± sechs Prozent. Insge-
samt zeigen die Ergebnisse, dass sich Nabelschnurblut als allogene Stammzellquelle für
die Transplantation von Kindern mit genetischen bzw. metabolischen und malignen Er-
krankungen, denen ein HLA-identischer Geschwisterspender fehlt, immer mehr bewährt
hat.
Unverwandte Nabelschnurbluttransplantation im Vergleich zur
unverwandten Knochenmarktransplantation bei Kindern
Der Vergleich der klinischen Ergebnisse zwischen unverwandter Nabelschnurbluttrans-
plantation (CBT) und unverwandter Knochenmarktransplantation (KMT) bei Kindern ist
klinisch sehr relevant, da der Suchprozess für viele Patienten sowohl geeignete Nabel-
schnurbluttransplantate als auch Knochenmarkspender identifizieren wird. Bisher gibt es
jedoch keine randomisierten klinischen Studien, da Nabelschnurblut häufig als „letzte“
Stammzellquelle identifiziert wurde, wenn kein anderer unverwandter Stammzellspender
zur Verfügung stand. Bisher gibt es generell nur drei – relativ alte – veröffentlichte Stu-
dien: zwei Single-center-Studien und die Analyse des EUROCORD-Registers.21 Die Da-
ten des EUROCORD-Registers zeigten, dass das Überleben nach CBT dem nach KMT
vergleichbar ist, obwohl in der CBT-Gruppe deutlich mehr HLA-Mismatches vorhanden
waren. Diese Daten dokumentierten, dass Nabelschnurblut eine akzeptierte Alternative zu
HLA-identischem Knochenmark ist, so dass parallel nach einem KM- bzw. Nabelschnur-
bluttransplantat gesucht werden sollte. Die endgültige Auswahl sollte auf der Basis der
klinischen Notwendigkeit der Transplantation und der Charakteristika (HLA und Zellzahl
der Nabelschnurbluttransplantate) erfolgen.
Klinische Erfahrungen mit der allogenen Stammzelltransplantation
bei Erwachsenen
Nach Angaben des NETCORD-Registers22 wurden 1.855 CBT bei Erwachsenen durch-
geführt. Bisher gibt es sechs Veröffentlichungen, die allerdings hinsichtlich der Patienten
19 Vgl. Escolar et al. (2005).
20 Vgl. Rocha und Gluckman (2006).
21 Vgl. Dalle et al. (2004), Rocha et al. (2001) sowie Barker et al. (2001).
22 Stand: Mai 2006; http://www.netcord.org.
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bzw. der Erkrankungen oder des Erkrankungsstatus [ok?] sehr heterogen sind.23 Single-
center-Studien eines einheitlicheren Patientenkollektivs wurden insbesondere von japani-
schen Arbeitsgruppen24 und der Gruppe von Sanz25 veröffentlicht. In vier von sechs der
veröffentlichten Studien lag die Zellzahl bei weniger als 2 × 107 pro Kilogramm Körper-
gewicht. Die Rekonstitution der Granulozyten lag zwischen 80 und 100 Prozent und die
Wahrscheinlichkeit der Thrombozytenrekonstitution bei 65 bis 90 Prozent am Tag 180.
Der Median der neutrophilen Granulozytenrekonstitution von mehr als 0,5 × 109 pro Li-
ter variierte zwischen 22 und 32 Tagen. Sowohl die transplantationsassoziierte Mortalität
(TRM) als auch das erkrankungsfreie Überleben (zwischen 15 und 76 Prozent) variierten.
Unverwandte Nabelschnurbluttransplantation im Vergleich zur
unverwandten Knochenmarktransplantation bei Erwachsenen
Bisher wurden nur drei retrospektive Studien veröffentlicht, die Ergebnisse der CBT
und KMT bei Erwachsenen vergleichen.26 Takahashi et al. analysierten 113 Erwachsene,
die entweder unverwandtes Knochenmark (n = 45) oder unverwandtes Nabelschnurblut
(n = 68) erhalten hatten. In dieser Single-center-Analyse war die Zeitspanne von der Su-
che bis zur Transplantation signifikant kürzer bei Einsatz von Nabelschnurblut (Median:
zwei Monate versus elf Monate). Die Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten und
Thrombozyten war zwar verzögert, aber kein Patient, der ein Nabelschnurbluttransplantat
erhalten hatte, verstarb an einer aGvHD, obwohl viele HLA-Mismatches vorlagen. Die
transplantationsassoziierte Mortalität nach CBT war verringert und das erkrankungsfreie
Überleben dem nach KMT überlegen. Bis auf vier Patienten erhielten alle eine Zelldo-
sis von mehr als 2 × 107 pro Kilogramm Körpergewicht. In einer weiteren Analyse fan-
den Laughlin et al. ein ähnliches Ergebnis, wenn Nabelschnurbluttransplantate mit einem
KM-Transplantat mit Antigenmismatch verglichen wurden. Diese Ergebnisse, auch wenn
bisher an einem sehr heterogenen Patientenkollektiv gewonnen, zeigen, dass allogenes
Nabelschnurblut eine Option bei Erwachsenen ist, wenn kein HLA-identischer Knochen-
markspender zur Verfügung steht.
Alternative Strategien, um das Überleben nach einer
Nabelschnurbluttransplantation zu verbessern
Beschleunigung der hämatopoietischen Rekonstitution durch Erhöhung der
Zelldosis und des homings der Nabelschnurbluttransplantate
Eine der wesentlichen Voraussetzungen zur Erhöhung der Zellzahl ist die Etablierung
von großen Stammzellbanken mit qualitativ zellreichen Stammzelltransplantaten sowie
die Erweiterung des Spenderpools in Richtung seltener Gewebemerkmale und ethnischer
Minderheiten.
23 Vgl. Laughlin et al. (2001), Sanz et al. (2001), Ooi et al. (2003), Ooi et al. (2004), Long et al. (2003) sowie
Rocha et al. (2000b).
24 Vgl. Ooi et al. (2003) sowie Ooi et al. (2004).
25 Vgl. Sanz et al. (2001), Sanz (2004) sowie Sanz (2005).
26 Vgl. Takahashi et al. (2004), Rocha et al. (2004b) sowie Laughlin et al. (2004).
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Eine weitere, bereits begonnene Entwicklung ist die Transplantation von mehr als einem
Nabelschnurblut27 bzw. die Kotransplantation von Nabelschnurblut und hoch aufgereinig-
ten CD34+-Zellen haploidentischer Familienspender.28
Auswahl des besten Nabelschnurbluttransplantats
Es wird derzeit angenommen, dass sowohl die Zelldosis als auch die Anzahl der HLA-
Mismatches entscheidenden Einfluss auf das Engraftment und das Überleben nach einer
Transplantation haben. Eine höhere Zellzahl kann offensichtlich partiell den negativen Ef-
fekt von HLA-Antigenen auf jedem Level der HLA-Unterschiede kompensieren. Auf der
Basis aller bis jetzt verfügbaren Daten sollte ein Nabelschnurbluttransplantat, wenn mög-
lich, eine Mindestzellzahl von 2,5 × 107 pro Kilogramm Körpergewicht zum Zeitpunkt
der Kryokonservierung aufweisen und nicht mehr als zwei von sechs HLA-Differenzen
bei Transplantation zeigen. In einer kooperativen Analyse zwischen EUROCORD und
der Düsseldorfer Stammzellbank konnte gezeigt werden, dass in der HLA-Subtypisierung
bis zu acht von zehn Mismatches vorhanden waren, ohne dass das Überleben nach CBT
beeinflusst wurde.29
Klinische Ergebnisse der Transplantationen mit Nabelschnurblutpräparaten
aus der José Carreras Stammzellbank Düsseldorf
Bis Mai 2006 wurden 321 Nabelschnurblutpräparate der Düsseldorfer Stammzellbank
weltweit an Patienten mit malignen Bluterkrankungen (n = 244, unter anderem 72 Prozent
Akute Leukämien, neun Prozent Chronisch Myeloische Leukämien, acht Prozent Myelo-
dysplastische Syndrome, acht Prozent Non-Hodgkin-Lymphome und drei Prozent sonsti-
ge Tumoren), Hämoglobinopathien (Aplastische Anämien, Fanconi-Anämie, ß-Thalassä-
mie) sowie genetischen und Stoffwechselerkrankungen (n = 67; unter anderem schwere
kombinierte Immundefekte, Omenn-Syndrom, Hurler-Syndrom, metachromatische Leu-
kodystrophie) abgegeben. Von diesen wurden 14 innerhalb der Familie (HLA-identische
Geschwister nach gerichteter Indikation) sowie 307 unverwandte Präparate abgegeben. Es
wurden insgesamt 259 nicht-manipulierte, d. h. nicht-expandierte oder Doppeltransplan-
tationen durchgeführt. Zusätzlich wurden Transplantate (n = 39) für Doppeltransplantatio-
nen, Ex-vivo-Expansionen oder die Kombination aus einer Nabelschnurblut-Einheit und
einem aufgereinigten CD34+-haploidentischen Transplantat eingesetzt.
188 der Patienten waren Kinder (jünger als 15 Jahre) und 123 Erwachsene (älter als 15
Jahre), wobei zehn erwachsene Patienten jeweils zwei Transplantate aus unserer Stamm-
zellbank erhielten und weitere 29 ein Nabelschnurbluttransplantat aus unserer Stamm-
zellbank kombiniert mit einem anderen Nabelschnurbluttransplantat oder anderweitigen
supportiven Zellen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei acht Jahren (drei Monate bis
69 Jahre), das mittlere Gewicht bei 31,2 kg (drei bis 132 kg). Die Patienten erhielten eine
mittlere Zellzahl von 4,4 × 107 pro Kilogramm Körpergewicht infundiert. Die mittlere
Zeit zum Erreichen von 500 Granulozyten pro Mikroliter (µl) an drei aufeinander fol-
genden Tagen lag im Median bei 24 Tagen (neun bis 45 Tagen), die kumulative Inzidenz
27 Vgl. Barker et al. (2005).
28 Vgl. Fernanez et al. (2005).
29 Vgl. Kögler et al. (2005b).
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Abb. 4: Transplantierte Patienten (Kinder und Erwachsene): Wahrscheinlichkeit des Überlebens nach
Kaplan-Meier mit 95-prozentigem Konfidenzintervall. Nach einjähriger Beobachtungszeit lag
das Überleben bei 50, nach zweijähriger Beobachtungszeit bei 43 Prozent.
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Abb. 5: Mit Nabelschnurblut der Düsseldorfer Stammzellbank transplantierte Kinder: kumulative Inzi-
denz des Engraftments (hämatopoietische Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten) für
nicht-maligne und maligne Erkrankungen
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des neutrophilen Engraftments bei 82 Prozent. Insgesamt liegt das zweijährige Überleben
für alle Patienten, die mit Nabelschnurblut der Düsseldorfer Stammzellbank transplantiert
worden sind, bei bisher 43 Prozent, das Einjahresüberleben bei 50 Prozent (Abb. 4.). Auf
der Basis der generischen Typisierung für HLA-A und HLA-B sowie der hochauflösen-
den Subtypisierung für HLA-DRB1 erhielten nur 17 Prozent der Patienten ein Transplantat
mit sechs von sechs Übereinstimmungen; fünf von sechs Übereinstimmungen lagen bei 42
Prozent, vier von sechs Übereinstimmungen bei 35 Prozent und drei bzw. zwei von sechs
Übereinstimmungen bei sechs Prozent der Transplantationen vor.
Obwohl die Mehrzahl der Patienten ein nicht-HLA-identisches Transplantat erhielt, ent-
wickelten 48 Prozent keine aGvHD, 17,5 Prozent eine aGvHD Grad I, elf Prozent eine
aGvHD Grad II, ebenfalls elf Prozent eine aGvHD Grad III und nur acht Prozent eine
aGvHD Grad IV. Eine chronische GvHD trat nur bei zehn Prozent aller Patienten auf.
Für die klinische Dokumentation im Rahmen der Zulassung lag die kumulative Inzi-
denz des neutrophilen Engraftments bei nicht-malignen und malignen Erkrankungen bei
Kindern bei 80 bzw. 84 Prozent am Tag 60 nach der Transplantation (Abb. 5) und das
respektive Einjahresüberleben bei über 60 bzw. über 50 Prozent (Abb. 6).
Für Erwachsene liegt die kumulative Inzidenz des neutrophilen Engraftments bei 82
Prozent (Abb. 7). Die Gesamtüberlebensrate für die erwachsenen Patienten liegt nach
einem Jahr bei 45 und nach zwei Jahren bei 38 Prozent (Abb. 8).
Zusammenfassung und Ausblicke
Allogenes Nabelschnurblut ist mittlerweile die offensichtliche Alternative hämatopoieti-
scher Stammzellen für eine Blut-Stammzell-Transplantation. Obwohl viele Fakten derzeit
noch unklar sind, kann davon ausgegangen werden, dass Nabelschnurblut eine akzeptable
Option vor allem für Kinder ist, die keinen komplett HLA-identischen Knochenmarkspen-
der haben. Eine verkürzte Zeit bis zur Transplantation ist ein evidenter Vorteil des Nabel-
schnurbluts, insbesondere für solche Patienten, die die Transplantation rasch benötigen.
Die Nabelschnurbluttransplantation kann in Zukunft durch einen größeren Pool von allo-
genen, zellreichen Transplantaten verbessert werden, um jedem Patienten ein optimales,
zellreiches Transplantat zur Verfügung zu stellen.
Derzeitige Ansätze mit überzeugenden klinischen Daten zeigen, dass es möglich ist,
zwei Nabelschnurblutpräparate, die maximal zwei HLA-Mismatches zum Patienten auf-
weisen, simultan bei erwachsenen Patienten zu transplantieren. Die Düsseldorfer Stamm-
zellbank hat für zehn erwachsene Patienten Doppeltransplantate und für 29 jeweils ein
Transplantat für eine Doppeltransplantation bzw. in Kombination mit alternativen Me-
thoden (unter anderem Expansion und CD34+-haploidentischer supportiver Zellersatz)
zur Verfügung gestellt. Die bislang vorliegenden klinischen Daten dokumentieren aber,
dass allogen unverwandtes Nabelschnurblut nicht nur bei Kindern, sondern bei sorgfälti-
ger Auswahl der Transplantate auch für den Erwachsenenen eine Option darstellt.
Danksagung
Wir möchten uns besonders bei den in Tabelle 2 aufgeführten Frauenkliniken und den
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bedanken, die seit Jahren mit uns kooperieren. Beson-
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Abb. 6: Mit Nabelschnurblut der Düsseldorfer Stammzellbank transplantierte Kinder: Wahrscheinlich-
keit des Überlebens nach Kaplan-Meier für nicht-maligne und maligne Erkrankungen
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Abb. 7: Mit Nabelschnurblut der Düsseldorfer Stammzellbank transplantierte Erwachsene: kumulative
Inzidenz des Engraftments (hämatopoietische Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten)
für maligne Erkrankungen
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Abb. 8: Mit Nabelschnurblut der Düsseldorfer Stammzellbank transplantierte Erwachsene: Wahr-
scheinlichkeit des Überlebens nach Kaplan-Meier für maligne Erkrankungen
ders gilt unser Dank den Mitarbeitern der José Carreras Stammzellbank30 A. Meyer, C.
Heyer, M. Maleki, A. Lefort, S. Toebben, A. Düppers, K. Mattheisen sowie den Dipl.-
Biol. L. Körschgen und M. Aktas, Dr. A. Platz, Dr. J. Fischer, Dr. J. Enczmann, PD Dr. R.
Sorg, H. Gressmann (NETCORD-Office) und P. Enilio Verde (Koordinierungszentrum für
Klinische Studien) für die statistische Auswertung der klinischen Daten im Rahmen der
Zulassung.
Die enge Kooperation mit dem EUROCORD Transplant Register (Prof. Dr. E. Gluck-
man, Dr. V. Rocha, Dr. F. Garnier) hat die Entwicklung in Düsseldorf stark unterstützt.
Dank gilt aber insbesondere der Deutschen José Carreras-Stiftung e. V., ohne deren
finanzielle Unterstützung die Etablierung der Stammzellbank in diesem Umfang nicht
realisierbar gewesen wäre.
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